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本 研 究 に よ り、 約10日 間 で、rNPGL 30 mg、
rNPGM 5 mg、cNPGL 20 mg、cNPGM 50 mgを合
成できる系を確立することに成功した。ラットや
ニワトリを用いた脳室内投与実験における必要ペ
プチド量は、単回投与では約1 mg、2週間の慢性
投与では約30 mgである。これまでは1 mgの調製
さえも極めて困難であったが、本研究により単回
投与実験のみならず慢性投与実験も遂行できるよ
うになり、NPGL及びNPGMの生理機能の検定が
初めて可能になった。そして現在、ラットやニワ
トリを用いた脳室内慢性投与実験により、NPGL
及びNPGMの生理機能が明らかになりつつあり、
熱産生に関与する褐色脂肪組織の機能低下や、白
色脂肪細胞や肝臓における脂肪蓄積に関与するこ
とが示唆されている。NPGL及びNPGMは中枢に
局在する因子であるが、褐色脂肪組織へ投射する
交感神経の活動を抑制することにより、末梢での
脂肪蓄積を制御している可能性が示唆されてい
る。今後、合成したNPGL及びNPGMが受容体探
索にも用いられ、より詳細な生理機能や作用機序
が明らかになると期待される。
本研究により、NPGL及びNPGMを大量に合成
することができ、上述のように活性も見られた。
しかしながら、内因性のNPGL及びNPGMが同定
されていないため、合成物の活性や立体構造が
天然物と同様であるかは明らかでない。内因性の
NPGL及びNPGMが同定され次第、二次構造や三
次構造、活性の程度について比較解析を行う必要
がある。また、代替ペプチドの開発も必要である
と考えられる。確立した合成系はマイクロウェー
ブという特殊な技法を用いるため、専用の合成機
が必要である。また、NPGL及びNPGMの溶解性
の低さは、扱いの難しさの原因となり再現性の高
い解析結果を得る上で不都合である。天然物と同
等の活性を発揮し、より合成や扱いが容易な代替
ペプチドが得られれば、短期間に低コストで必要
量を確保することができ、NPGL及びNPGMの生
理機能解析の飛躍的な進展に繋がるはずである。
